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論 文 内 容 要 旨
緒 論
皮膚科領域において,1952年Sulzbergerらが,初 あて酢酸 ヒドロコルチゾンを湿疹 ・皮膚炎
に外用 し,薬効を報告 して以来,外 用ステロイ ド抗炎症剤は近年軟膏基剤の改良,外 用法の工夫
と相まって発展を遂げ湿疹 ・皮膚炎その他多種の皮膚疾患の治療に不可欠の薬剤 となっている。
その間,抗 炎症作用の増強を目的として各種 コルチコステロイ ドの化学修飾が盛んに行われ,数
多くの有効なコルチコステロイ ド剤が見出され汎 く使用されてきた。 しか し反面,一 般に局所作
用の強いコルチコステロイ ドは,長期使用により皮膚萎縮,毛 細血管の拡張あるいは脆弱化など
の局所的副作用や,あ るいは副腎皮質機能の抑制作用が強いという欠点を持っており,薬効の増
強と副作用の軽減はコルチコステロイ ドの化学修飾における重要 な課題である。今回,著 者 は
①薬効の増強 ②副作用 ・全身作用の軽減 ③製剤化適性の向上等を目的に多数のコルチコステ
ロイ ド誘導体を合成 し,それ らの抗炎症作用を調べ るとともに構造活性相関にっいても検討した。















導 体hydrocortisone17-butyrate21-propionate(HBP,パン デ ル 成 分)とbetamethasone17-
propionate21-methylether(CS-830)を見 い 出 す 事 が 出 来 た 。
本 論 文 は これ らの 研 究 結 果 を ま と め た も の で あ る 。
1.コ ルチコステ ロイ ド誘導体 の構造活性相 関
種々 のコルチコステロイ ド誘導体を合成 しそれ らの抗炎症活性 を検索 した。構造活性相関 をま
とめる と,以 下 の様で ある。
1.Hydrocortisone17,21-diester誘導体
17位のア シルオキ シ基 のア シル基が アセチル,プ ロピオニルお よびブチ リル基 の場合,21位ア
一94一
シルオキシ基 としてプロピオニルオキシ基が最 も高い活性を示 した。一方,17位アシルオキシ基
がバ レリルオキシ基の場合,21位置換基は小さい方が活性が高い傾向が見 られた。すなわち,ア
セ トオキシ基あるいは水酸基が高い活性を示 した。これらの化合物ではHBPが最 も強 く,対 照
薬のbetamethasone17-valerate(BV)より強い活性を示 した。局所作用 と全身作用の分離さ
れた優れた誘導体HBPを見出した。パ ンデルにっいては,そ の後外用抗炎症剤 としての有用性
が確認され,現 在製品として市販されている。更にその後,効 力増強 とポス トパ ンデルとしての
製品化を目的に化学構造の修飾を進めた。
2.Corticosteroid17-succinyles七er誘導体
コルチコステロイ ド17位末端基が活性に影響を与えている事,メ チル基が末端基 として最 も好
ましい事,及 びコルチコステロイ ドの17位と21位の構造が相互に密接に関連 して活性に影響 して
いる事を見出した。結論として17位水酸基へのmethylsuccina七e基の導入 は有意に活性増強を
もたらす事が判明 した。 これ らの化合物中最 も活性の強い21-chloro体3種にっいて,ク ロトン





発現に必須でない事が判明 した。硫黄原子を含有す る化合物の高い活性は硫黄原子 のlipophili-
cityに起因 しているものと思われる。 これ ら合成化合物中,21-e乞hylthio体が最 も強 く,BV
より有意に強い活性を示 した。従ってコルチコステロイ ドの21位水酸基 の低級 アルキルチオ基














17位側鎖 の長 さが活性 に大 きな影響 を与 えてい る事 が判 明 した。 これ ら21-alkylthio誘導体 の
中で は,betame七hasone21-methylthioaceta七e17-propionateが最 も強 い活性 を示 し,そ の活
性 はBVよ りも強力 であ った。従 ってコルチ コステ ロイ ドの21位水酸基の メチルチオ アセ トオ キ
シ基へ の変換 は,活 性増強 に有効 な化学修飾 の一っ であ る事 が判 明 した。 しか し,そ の後 の動 物
実験 の比較検討 において,こ の化合物 は効力的 に不十分 と考 え られたので製 品化 を断念 し,更 に
他の誘導体 につ いて構造活性相関 の検討 を進 めた。
4.17位に硫黄原子 を有 す るコルチ コステ ロイ ド誘導体
17位へ のメチルチオアセ トオキ シ基 の導入 は,21位へ の導入 と同様 に有意 な活性上昇 を もた ら
した。 これ らの化合物中で,hydrocortisone21-chloro-17-methylthioaceta七eカミ最 も強 く,BV
より強 い活性 を示 した。従 って コルチコ琴テロイ ド17位水酸基 のメチルチオアセ トオキ シ基によ
る置換 は21位の場合 と同様 に活性増強 に有効 な化学修飾 である事 が証 明 された。 しか し,こ の化
合物 にっ いて はクロ トン油皮膚炎等 の薬効試験 にお いてBVと 比べて十分な有効性が得 られなか っ
た為,更 に他 の誘導体 につ いて構造活性相関 の検討 を進 めた。
5.Corticosteroid21-0-alky正誘導体
新規な一連 の21-O-alkyl誘導体で はほとん どがBVと 同等 か それ以 上 の活性 を示 した。 従 っ
て コルチ コステロイ ドの21位水酸基 のアルコキ シル基 による置換 もまた効力増強 に有効 な化学修




事な く,高収率で21位水酸基を選択的にエーテル化す る事 に成功 した。 こうして新規な21-0-




CS-830の製造法にっいて各工程における試薬 ・溶媒等の詳細な各種検討を行 った。第1工 程
の21位水酸基のメチル化反応は,水酸化カリウム存在下 ジメチル硫酸を用いて95%の収率で達成
出来た。第2工 程の11位水酸基の トリフルオロアセチル化反応については,DMF中 トリフルオ
ロ酢酸無水物を用いると,ほぼ純粋に単一物として皿の得 られ る事が判 った。また工程1,2を






































来 た。第3工 程 の17位水酸基 のプロ ピオニル化反応 は,ジ クロロメタ ン中過塩素酸触媒下無水 プ
ロピオ ン酸 との反応 によ り行 った。第4工 程 の11位トリフルオロアセチル基 の除去 は,操 作 の簡
便 さ等を考慮 して酢酸 ナ トりウムを用 い,プ ロ ピオニル化反応後,後 処理す る事 な く容易 に達成'
出来 た(1ポ ッ ト反応)。 こう して通算収率 が初期 の35-40%から70-75%へと大 幅に上昇 した。
反応操作 面では工程1,2及 び工程3,4の それぞれ1ポ ッ ト化,カ ラム クロマ ト精製 の省略等
大幅に簡 略化 出来 た。 これ らの改良 によ り,大 幅 な製造 コス トの低減 を達成 し,新 規 で しか も簡
便なCS-830の合成法を開発す る事 が出来 た。
2.局所抗炎症作用(フ ェル トペ レッ ト肉芽腫抑制作用)
CS-830の局所抗炎症作 用 にっ いて ラッ トにお けるフェル トペ レッ ト肉芽腫 抑制 作用 を検討 し
た結果,CS-830の抑制作用 は,difluprednate(マイザー成 分)よ りや や弱 か ったが,diflora-
sone17,21-diacetate(ダイア コー ト成分),dexamethasone17,21-dipropionate(メサデル ム
成分)及 びhydrocortisone17-butyrate(ロコイ ド成分)よ り強か った。一方,全 身作用 の指 標
となる胸腺退縮作用 は,マ イザー,ダ イ アコー ト及び メサデ ルム成 分 より弱か った。す なわ ち,
局所 にお ける抗炎症作用 と好ま しくない全身作用 とが,他 の グル ココルチ コイ ド誘導体 に比 べて
良 く分離iされて いる事 が判明 した。
3.低濃度 におけ る毛細血管収縮活性
現在最 も有用 と考え られて いる薬効試 験であ る ヒ ト皮膚 を用 いた低濃 度[軟 膏 濃度:L25×
10-3%(w/w)]での毛細血管収縮試験 を行 った。対照薬 と して,毛 細血管収 縮作 用 の強 い デル
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モベ ー ト(clobetasol17-propionate),ダイア コー ト,メ サデルム等の薬剤 と比較 した。その結
果,CS-830の活性 は最 も活性 の強 いデルモベー ト成分 の活性 とほぼ同等 で あ る事 が判 明 し,そ
の他 の薬剤 よ り強 い抗炎症作用 を示 した。
結 論
各種誘導体の中から,局所抗炎症作用,毛 細血管収縮活性を評価 し,さ らに合成面での経済性
等を総合的に考慮 した結果,CS-830には外用ステロイ ド抗炎症剤 として使用するうえで優れた
特徴があることが明らかになった。すなわち,コ ルチコステロイ ド21位にメ トキシ基を有する事
を構造的特徴 とするCS-830をパ ンデルに続いて新たに見出す事 に成功 した。本化合物について
は,安全性,代謝及び製剤面での詳細な検討が行われている。さらに現在臨床試験(phaseH)
が実施 され,良好な結果が得 られている。パ ンデルを凌駕 し,最強のクラスに属する優れた薬効
を有 し,かっ,全 身作用 ・副作用の軽減された安全性の高い薬剤 としてCS-830の製品化開発が
期待 されるに至った。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は優れ た局所抗炎症作用 を持 ち,し か も副作用 の低 減 された外用抗炎症 ステロイ ド剤 の
開発 を目的 と して,主 にhydrocortisoneやbetamethasoneの17,21位両水酸 基 を修飾 した多 数
の新規corticosteroid誘導体 を合成 し,そ れ らの薬 理活 性 を調 べ る とと もに,構 造 活性 相 関 に
つ いて も検討 しっっ医薬品開発を推進 した結果,強 力な抗炎 症 活性 を保 持 し,且 っ副 腎皮質 機
能抑 制作 用等 の副 作用 が軽微 なhydrocor七is◎ne17-butyrate-21-propionate(1)およ びbet -
methasone17-propionate-21-methylether(2)の開発 を達成 した ものであ る。
すなわち,ま ず基本骨 格 と して生体内由来 の作 用 の緩和 なhydrocor七isoneを選 び,17,21位
両 水酸 基 と各種acyl基の組 合せ による系統 的なエステル化 を検討 し,そ の17,21-diester誘導 体
33種を合成 した。
これ らの構造 活性相 関を検討 す る事 によ り,対 照薬 であ るbetamethasone17-valerateより強
い活性を示 し,副 作 用の少ない,化 合物 と してhydrocortisone17-butyrate-21-propionate(1)
を見いだ し,こ れによ りパ ンデル と して市販 されてい る医薬品開発 に成功 した。
さ らに効 力増 強を 目的 と してcorticoid17-succinyユester誘導体,corticoid16,17-acetonide
誘導体,cor七icosteroidal17-spirodihydrofuranone誘導体,cor七ic steroid21-a王kylthioacetate
誘 導体,corticosteroid21-methylthiomethylether誘導体,17位に硫黄原子 を持 っcorticoste-
roid誘導体 およびcorticosteroid21-O-alky1誘導体等 の新規 化合 物 を多 数 合成 し,構 造 活性 相
関 を検討 しっっ,製 造な らびに製剤化 に適 格な化合物 の検索 を行 った結 果,corticosteroidの21
位 にmethoxy基を有す る事 を構造的特徴 とす るbetamethasone17-propionaもe21-methylethe
r(CS-830),(2)を見 出す事 に成功 した ものである。本化合物 につ いて は,安 全性,代 謝 お よび
製 剤面での詳細 な検討 と臨床 試験が行 われ た結 果,hydrocortisone17-bu七yrate-21-propionate
(1)を凌駕す る最強 のク ラスの局所抗炎症作用 を持 ち,し か も副作用の低減 され た医薬 品開 発 が
期 待 され るに至 って いる。
以上本論 文 は2種 の優れた外用抗炎症 ステロイ ド剤の開発 を達 成 した もので博士(薬 学)の 学
位 論文 と して合 格 と認め る。
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